
Kekkaku Vol.66, No.9 589

原 著

肺結核症における気管支肺胞洗浄液の検討

福 島 喜代康 ・平 谷 一 人 ・ 門 田 淳 一

小 森 清 和 ・廣 田 正 毅 ・ 原 耕 平

長 崎大学 医学部第2内 科

藤 田 紀 代 ・ 植 田 保 子 ・ 中 富 昌 夫

国 立 療 養 所 長 崎 病 院 内 科

受付　平成3年3月20日

ANALYSIS OF CELLULAR AND BIOCHEMICAL CONTENTS OF BRONCHO-ALVEOLAR

LAVAGE FLUID FROM PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

Kiyoyasu FUKUSHIMA*, Kazuhito HIRATANI, Jun—ichi KADOTA ,

Kiyotaka KOMORI, Masaki HIROTA

and Kohei HARA

(Received for publication March 20, 1991)

To evaluate the local immune response in lung and activity of pulmonary tuberculosis . 
Broncho-alveolar lavage (BAL) was performed on 15 patients with pulmonary tuberculosis . 
Patients consisted of nine in the active stage and six in the inactive stage . Acid—fast bacilli 
(AFB) in BAL fluid (BALF) were found in six out of nine active stage patients (BAL-AFB 

positive group). The results obtained were as follows 1) The number of total cells in 
BALF increased significantly in BAL-AFB positive group . BALF from two patients of 
this group, who were in the very early stage , revealed that the lymphocytes increased 
predominantly whereas neutrophils were dominant in BALF from the other four patients . 
2) No case showed increase of B cells in BALF. Lymphocytes surface markers were 
compared between BAL—AFB positive and negative groups . No difference was found in the 
numbers of OKT3,OKT4 and OKT8. The positive rates of OKIal , and OKT4/8 ratio were 
both increased in BALF compared to the BAL-AFB positive group . 3) The numbers of 
OKT4 and OKT4/8 ratio in peripheral blood, which were taken simultaneously with BAL , 
were decreased in patients in the active stage. 4) Protein , albumin, IgG, IgA, lysozyme and 
a 1—antitrypsin levels in BALF were all increased in tuberculous patients . No corelation 
between the activity of tuberculosis and levels of protein , albumin, IgG and IgA was 
observed. Lysozyme level increased in the inactive stage of patients . On the other hand 
a 1—antitrypsin level increased in the active stage . Fibronectin level in BALF from 
patients was lower than that from normal controls. 5) Smoking habit had no influence on 
the above results. 6) Only one case showed the appearance of new lesions after BAL
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procedure as a complication.
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緒 言

気管支肺胞洗浄(以 下,BALと 略 す)は,1974年

Reynoldsら1)の 開発以来広 く普及 し,現 在では種々の

呼吸器疾患 の診断 ・治療 ・研究 に重要な武器 となっ

た2)～5)。肺 結核症においては,BAL液(以 下,BALF

と略す)中 の抗酸菌の検出による診断法 として主に用い

られるが,そ の病態解明などに頻用されることは少ない。

それは,新 病変散布後に本法を施行することの是非につ

いて,議 論の分かれることもその一因と推察される。

今回著者 らは,急 性期を含 めた肺結核症 に対 し,

BALを 施 行 し,肺 局所の免疫応答や活動性を評価する

ために細胞性および液性成分の分析を行い,興 味ある知

見が得 られたので報告する。

対象および方法

1)　対象症例

1985年10月 よ り1986年3月 までにBALを 行 った

肺結核症15例 である(表1)。BALFよ り結核菌が検

出された6例 と,BALF中 結 核菌陰性であるが,喀 痰

中菌陽性であ り,BAL部 位以外の肺野に排菌を有する

病巣が存在すると推定された3例(胸 部X線 上,BAL

部位 は治療経過中陰影の改善がなく古い病巣 と考えられ

た)を 活動性結核とした。一方,す でに治療されて排菌

を認めず,陰 影の変化もほとんどみられなくなった3例

と,X線 所 見のみでBALFお よび喀痰より菌が検出さ

表1　 対象症例

れず,治 療を要 しないと考えられた3例 を非活動性肺結

核 とした。

年齢 は22歳 か ら85歳 と広 く分布 し,平 均は50.3歳

で あった。喫煙者は活動性肺結核で,BAL部 位結核菌

陽性群の6例 中3例,結 核菌陰性群の3例 中1例 であり,

また非活動性肺結核では6例 中3例 で,各 群で喫煙者 と

非喫煙者は相半ばしていた(表1)。

2)　方法

気管支 ファイバーを目的とする部位の区域あるいは亜

区域気管支 に襖入 し,100mlの 生食水を数回に分けて

注入洗浄した。回収 したBAL液 は一括 し,4層 ガーゼ

にて濾過 した後,2000回 転10分 間遠心 し,細 胞成分と

上清とに分離した。細胞成分は総細胞数を算定 し,一 部

は,サ イトスピンで塗抹標本を作成し,メ イーギムザ染

色 し細胞分類を行 った(200個 の細胞を算定)。残 りは

リンパ球表面マーカーの解析に用いた。上清はSRL社

に依頼 し,10倍 濃縮後,各 種液性成分を測定した。総

蛋白はBiuret法,ア ルブ ミンはSRID法,免 疫グロブ

リンはTIA法,リ ゾチームは比濁法,フ ァイブロネク

チンはELISA法,α1ア ンチ トリプシンはTIA法 に

よって測定 した。対照として,10名 の若年男子健常者

での値を用いた。

3)　統計処理

平均値の検定は,t検 定を用いて行った。

結 果

1) BALFの 回収率と全細胞数

BAL部 位結核菌陰性の病巣と陽性の病巣 とに分けて,

表2お よび図1に 示 した。細胞数はBAL部 位結核菌陽

性の病巣で著増を認めた。活動性結核の中でもBAL部

位 の結核菌陰性群(表2の*例)で は,細 胞数の増加 は

認められなかった。また、喫煙の有無での比較では,細

胞数に明らかな差異は観察されなかった(図1)。

2) BALF中 の細胞分画

肺胞マクロファージ(Mφ),リ ンパ球(Ly),多 核

白血球(Np)の 比率を結核菌陰性病巣9例 と陽性病巣

6例 に分 け,さ らに後者のうちBAL施 行前20日 以 内

に散布が起 こったことが確認された2症 例を(A),そ

の他の4例 を(B)と して図2に 示 した。結核菌陽性病

巣で は,Mφ の比率が低 く,新 散布病巣ではLyが,そ
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表2 BALFの 回収率および全細胞数

BALF結 核菌

図1　 BALF中 の総細胞数

の他ではNpが 増加 していた。

結核菌陰性病巣9例 における喫煙者 と非喫煙者の細胞

分 画 の 比 率(平 均 ±SD)を 比 較 す る と,各 々Mφ は

74.3±15.6%,68.4±19.0%,Lyは6 .3±4.0%,12.8

±7.0%,Npは19 .5±17.1%,21.4±15.8%で あ り,

喫 煙 者 は 非 喫 煙 者 に比 べ てMφ の比 率 が や や多 く,Ly

は少 な い傾 向 が み られ た。 ま たNpは いず れで も同 様 に

多 か った。

3) BALF中 のT-cell ,B-cell分 画

結 核 菌 陽 性 病 巣 で 増 加 し て い た リンパ球 は,T-cell

で あ り,B-cellは い ず れ の 病 巣 で も少 数 の み しか み ら

れ なか った。 また喫煙 の有 無 と の関 連 は,認 め られ な か っ

た(図3)。

4) BALF中 のOKT3, OKT4 , OKT8, OKlal分 画

図4に 示 した よ うに結 核 菌 陽性 病 巣 で は陰 性 病 巣 に比

し て,OKT4陽 性 細 胞(OKT4と 略 す)は 増 加 し
,

OKT8陽 性細 胞(OKT8と 略 す)は 低 下 す る傾 向 に あ っ

たが,OKT4/8比 は両 群 に差 が み られ な か った。OKIal

分 画 は結 核 菌 陽 性 病巣 で 有意 に増 加 して い た。 ま た,結

核 菌 陰 性 病 巣 で は 喫 煙 者 のOKT8は 非 喫 煙 者 よ り も増

加 傾 向 で あ った。

5)　 末 梢 血 のT-cell , B-cell, OKT3, OKT4, OKT8,

 OKIal分 画

BALと 同 時 に採 血 した末 梢血 リンパ球 の表 面 マ ー カ ー

解 析 の結 果 を,活 動 性 群 と非 活 動 性 群 に分 けて 図5に 示

し た。OKT4は 活 動 性 群 で 有 意 に低 く,OKT4/8有 意

に低 値 を示 した。
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肺胞 マクロフ ァー ジ リンパ球 好 中 球

(A)新 散布病巣

(B)そ の他

図2　 BALF中 の細胞分画

BALF結 核菌

図3 BALF中 のT-cellとB-cell分 画

6)　末 梢血 とBALFに おけるTリ ンパ球サブセットの

比較

末梢血ではOKT3(平 均 ±SD%)が,活 動性で55.5

±13.6,非 活動性で54.9±5.5と,対 照例の70.0±5.9

に比 して低下傾向があ り,ま たOKT4の 低下傾向が,

活動性結核群においてみられた(表3)。

一方,BALFで は,各 群とも同様にOKT3, 0KT4

は末梢血 とそれらの陽性率より増加 し,非 活動性群 と健

常対照群ではOKT8も 同 じ傾向であった。 しかし,活

動性 群 のBALFで はOKT4の 増 加が著 しく,か っ

OKT8は 末 梢血 より低下 し,し たが ってOKT4/8は

3.24±2.22と 他の2群 より上昇していた。

7) BALF中 の総蛋白,ア ルブミン濃度

総蛋白,ア ルブミンともに,結 核患者群では健常者に

比 して高 く,特 に活動性の症例や,BAL部 位 に結核菌

が陽性であった症例では高い傾向にあった(図6)。

8) BALF中 のIgG, A, M濃 度

図7の 上段にはBAL上 清 の10倍 濃縮液の各測定値

を,下 段にはアルブミン濃度で補正 した値を示した。測

定値ではIgG, A, Mす べて肺結核患者群で高値を示 し

たが,補 正後 も,IgGお よびIgAは 結核患者群では高

値であった。逆 にIgMは2例 を除いてアルブミン補正

値が結核患者群でむ しろ低い傾向にあった。

9) BALFの リゾチーム,フ ァイブロネクチン,α1

ア ンチ トリプシン濃度

リゾチームは,結 核患者群で増加傾向がみられたが,

活動性がないものが高い傾向にあった(図8)° フ ァイ

ブロネクチンは,結 核群で一部を除いて低いものが多かっ

た。 α1ア ンチ トリプシンは,結 核群で高く,活 動性の

ものが高い傾向にあった。

10) BALの 副作用

BALを 施 行 した肺結核15例 のうち,副 作用として
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図4 BALF中 のOKT3, 4, 8, OKlal分 画

図5　 末 梢 血 のT-, B-cell, OKT3, 4, 8, 0Klal分 画

結核病巣のシューブと発熱が活動性結核の1例(新 散布

巣症例以外のBAL部 結核菌陽性例)に みられ,BALF

結核菌陰性の1例 に一過性の発熱(38℃ 台)が みられた。

考 察

活動性結核を含め,肺 結核患者にBAL検 査の適応が

有るか否かについては議論の分かれるところである。そ

の点を考慮 して今回著者らの行った方法においては,1)

病変 部位でBALを 行い,2)注 入 量は通常の量より少

なく総量100mlと し,3)回 収 の悪い後方部位などで

は体位の変換や咳嗽などにより,極 力その多くを回収す

ることに努めた。その結果十分に解析可能な回収率(33

～85% ,平 均55.2%)を 得 ることができた。その副作

用については15例 中2例 に発熱がみられ,1例 でシュー

―31―



594
結 核　第66巻　 第9号

表3　 末梢血、BALFに おけるTリ ンパ球サブセットの比較

図6 BALF中 の総蛋白,ア ルブミン濃度

ブがみられた。 このシューブした症例は,新 散布巣を有

しない活動性の症例であり,抗 結核剤の投与続行で改善

したものの,BAL後 はシューブの可能性 も考え,慎 重

な経過観察が必要であろう。BALの 副作用 としての発

熱は2.5%に み られるとされ3),他 の1例 もそれに類す

るものと考えることが可能であろう。肺結核における

BALは 診断的意義が高いので,排 菌がなく診断が困難

な症例では,積 極的にBALを 施行すべきであると考え

る。その際,

1) BALの1～2日 前から抗結核剤を投与 し,

2) BALの1回 量も症例により適宜変更 し,

3) BAL後 も十分な経過観察をするなどの注意が

必要である。

次にBALFを 解析する際,喫 煙の因子が問題となるが,

対象での喫煙者 と非喫煙者の比率は1:1.14で あり,

各測定値は両群間で明らかな差異は認められなかった。

さて,今 回最 も興味深かったのは,結 核菌陽性群にお

いて,新 散布病巣ではリンパ球が,散 布のない病巣では

好中球が増加 し,明 確な違いがみられた点である。藤村

ら6)も,X線 所見で滲出型を示す3例 ではリンパ球の
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図7 BALF中 のIgG, A, M濃 度

増加がみ られ,結 核菌が検出されたBALFで は好中球

が増加 していたと述べている。 しかし,抗 結核療法施行

中の排菌陰性患者のBALFで は リンパ球が増加 してい

た との報告がみ られており7)8),か な り時間が経過 した

感作状態では,リ ンパ球が増加するようである。

病理所見と対比していないので,今 回のBAL所 見 の

意義付けは困難であるが,結 核の進展過程より推察 して

みたい。まず,結 核菌の侵入に続いて起 こる急性期の生

体反応は滲出性反応であり,ご く早期には好中球の遊出

がみられ,つ いで単核細胞の浸潤に変わっていくとされ

ている9)。この滲出期にはまだ肉芽組織の形成はあって

も少なく,病 変 と気管支の交通が保たれているため,活

動性結核の新散布巣のBAL(2例)で は多量のリンパ

球が回収されたものと考えられた。さらに,乾 酪化領域

が軟化融解するには好中球の浸潤が加わり,好 中球のも

つライソゾーム酵素の働きが加わることが必要で,や や

時間が経過 した乾酪巣では,誘 導気管支の開口部付近に

好中球が浸潤 し,そ こから軟化が始まるとされる9),こ

の際同時に菌の排出もみ られる。 したがってある程度時

間が経過 した病巣部でのBALで は,肉 芽内の細胞より

も,気 道に開かれた場所の好中球が回収されやすいので

はないかと推定される。

また,結 核の病変部では多かれ少なかれ気道の変形が

あり,続 発する気道感染が存在することも考えられる。

したがって先に認められた好中球の増加は非特異的なも

のである可能性は否定できない。事実,BALF中 に結

核菌が証明されない病巣において好中球の増加が認めら

れる例があったが,好 中球の増加の程度は結核菌が証明さ

れた病巣より,有 意に低かった。すなわち,結 核菌陽性

病巣では結核に特異的は好中球増加がみられたものと推

察され,結 核病巣においては,好 中球が重要な役割を担っ

ていることを示唆する所見 と考えられた。

菌陽性のBALF中 に はT-cellの 増 加がみられた。

また,そ の表面マーカーの検討では,OKIal陽 性細胞

(活性化T細 胞)が 有意に増加 しており,OKT4/8は 増

加傾向にあった。
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図8 BALF中 の リゾ チ ー ム,フ ァイ ブ ロ ネ ク チ ン,

α1ア ンチ トリプ シ ン

一方,活 動性結核 と非活動性結核を比較すると,活 動

性結核ではBALF中 のOKT4陽 性細胞の増加の傾向と

OKT8陽 性 細胞の低下傾向があり,し たがってOKT4/8

の高値傾向がみられた。

さらに,結 核の散布直後の2例 では,T-cellの 増加

(69%, 78%), OKT3(92.5%, 96.6%), OKT4(80-9

%, 71.196)とOKIal(61.7%, 75.0%)の 増 加が著

しかった。(2例 中1例 は右上葉全体に広範な散布がみ

られ,全 身症状 も強かった。)

高 ら10)は,粟 粒結核では全例 リンパ球増多がみられ,

OKT4優 位 の傾向をみたと報告 しており,津 田ら11)は,

手術標本での結核病巣を検討 し,活 動性病巣でOKT4/8

の上 昇,非 活動性 および安定化病巣でOKT4/8の 低下

がみられたとしている。病巣局所の病態を比較的よく示

していると思われる結核性胸水の所見では,OKT4/8

は上 昇 しているとの報告が多い12)13)ことから,上 記の

散布性病変を有する症例のBALFで,OKT3, OKT4,

 OKIalが 著 増 し,OKT8が 減 少 してい た ことは,

Shiratsuchiら14)が,PPD刺 激 によりOKT4細 胞 や

OKIal陽 性細胞が誘導され るという見解によく一致す

るものであった。

また,こ れらの症例の末梢血所見ではOKT3, 0KT4,

 OKT8す べ てに低下がみ られたが,露 口ら15)が結核性

胸膜炎患者の末梢血でのPPD刺 激 に対する免疫アレル

ギー反応の低下を報告していると同様に,局 所に急性の

強い反応が生 じたときには,少 なくとも早期においては,

担 当細胞の末梢血か ら局所への動員があることも推測さ

れた。
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肺や気道の感染では,BALF中 の総蛋白,ア ルブミ

ン,IgG, IgAは 増加するとの報告7)16)17)が多 い。私た

ちの今回の成績においても,こ れらの上昇がみられ,活

動性の群で高い値を示 した。

リゾチームは結核群で高かったが,こ の中で非活動性

群が特 に高い傾向を示 した。BALF中 の好中球数,リ

ゾチーム値の問に相関は認あられなかった。 したがって,

好中球から放出されるリゾチームの占める割合が少なかっ

た ことが推測 される。ところで,安 岡ら18)は,BALF

中の好中球数とリゾチーム活性が相関 していたことより,

細菌性感染症における局所の リゾチーム活性の上昇は主

に局所に浸潤した好中球に由来するとしている。 したがっ

て,こ の リゾチーム活性の差異より結核病巣における好

中球の役割は細菌性肺炎,気 管支炎などにおける好中球

の役割と異なるものと推察 される。結核病巣では主に気

道系分泌物に由来した リゾチームの増加を示唆するのか

もしれない。この点はさらに多症例での解明が必要であ

ろう。

押谷 ら19)は,重 症感染症において血漿 ファイブロネ

クチンは有意に低下すると報告している。今回は血漿中

の ファイブロネクチ ンの測定は行 わなかったものの,

BALFで かな り低値を示 したのは,局 所でのファイブ

ロネクチンが低下 している可能性を示した。 しかし,小

林ら7)は排菌陰性例ではファイブロネクチンは高値であっ

たとしてお り,BALの 施 行時期の問題かどうか今後検

討すべき課題である。また,肺 線維症におけるファイブ

ロネクチンの重要性が論議されているが,結 核病巣にお

けるファイブロネクチンの役割については,さ らに検討

が必要と思われる。

α1ア ンチトリプシンはacute phase reactantの1

つであり,感 染症においても血中に増加することが知 ら

れている。今回の成績でも,BALFで この増加がみら

れ,結 核菌が存在 していた病巣でとくに増加 していたが,

血 清中での濃度の影響 は否定できない。すなわち,

Reynoldsら2)の 報告のように,BALF値 をアルブミ

ン値で補正 した値では,フ ァイブロネクチンは1例 のみ

健常者 より高 いのみであった。Delacroixら20)は,

BALFの 希釈度合いと血清中濃度の影響を減 らすため,

BALF中 の 液性成分を表示す る方法 として relative

 coefficient of excretion (RCE) を 用 い,

RCE
=[Protein] secretion•~[Albumin] serum/

[Protein] serum•~[Albumin] secretion

の数式を用いている。今回の検討では,血 清中濃度の測

定を同時 に行わなかったため,RCEで の表現ができな

か ったが,BALF液 性 成分の解析には同時に血清中の

値も測定 し,こ のような表現法を試みることにより,よ

り病態に即 した解析が可能となるであろう。

以上,肺 結核症におけるBALは,肺 結核の診断,活

動性の評価,他 疾患との鑑別診断などに有用であるばか

りでなく,病 態生理を解明する上でも重要 と思われ,ま

た比較的安全な検査であることを報告 した。

(本論文の要旨は第38回 日本結核病学会九州支部会およ

び第62回 日本結核病学会総会において発表 した。)
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